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Introduction



Le syndrome pneumo-rénal (SPR) est une entité rare et grave qui se
définit par 1’association d’une hémorragie intra-alvéolaire (HIA) et d’une
glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP). La lésion histologique

rénale caractéristique du SPR est la glomérulonéphrite extra capillaire (GEC).

L’HIA se définit comme un saignement important, diffus, dans les alvéoles
pulmonaires. Quelle qu'en soit la cause, les manifestations cliniques et
radiologiques en sont identiques: hémoptysie, de sévérité variable, unique ou
récidivante, dyspnée d'intensité variable, infiltrats alvéolaires diffus, le plus

souvent bilatéraux, anémie parfois profonde et hypoxémie souvent sévere [1].

La GNRP se caractérise cliniguement par une détérioration rapide
(habituellement en quelques semaines) de la fonction rénale, et histologiqguement
par une glomerulonéphrite a croissants épithéliaux. La pathogénie de I'HIA et de
la GNRP repose sur l'effraction des capillaires alvéolaires et glomeérulaires

résultant en une extravasation sanguine [1].

Ce syndrome a ete decrit en 1919, avec la description des premiers cas de
la maladie a anticorps anti membrane basale glomérulaire (MBG), avant de
changer son appellation en 1958 par le syndrome de Good Pasture, laissant le
terme de SPR a I’association d’HIA et de GEC indépendamment de
I’étiologie[2].

Une variété de mecanismes tels que ceux impliquant des anticorps anti
MBG, des anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et
la micro angiopathie thrombotique sont impliqués dans la pathogenése de ce
syndrome [3]. Cependant les vascularites a ANCA représentent la cause
principale du SPR (60 a 70 %) [4].



Le diagnostic de cette entité syndromique repose sur des critéres clinico-
biologiques, radiologiques, et anatomopathologiques et le traitement repose
essentiellement sur les corticoides et les immunosuppresseurs. Il s’agit d’une
urgence diagnostique et thérapeutique, compte tenu de la mortalité élevée (16-
50%) [5] [7], du besoin d'assistance ventilatoire (32-57%) [6] [7], et de la

dépendance a la dialyse a un an chez plus de 70% [6].

L’objectif de notre travail était de décrire dans un premier temps les
caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques et évolutives

des patients atteints de SPR et d’étudier ensuite la survie globale des patients.
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I. Rappels

1. Rappel histologique

Alvéole :

Alvéole
pulmonaire

b o .' e Ao
'Reuiglecyss I

Figure 1 : coupe transversale d’une alvéole pulmonaire

Le poumon est constitué¢ d’unités morphologiques et fonctionnelles de
forme polyédrique de taille variable ; appelés lobules de Miller ; traversé a son
sommet par un axe broncho vasculaire, il est constitué par 3 a 5 unites acinaires

qui se subdivisent elles méme en sacs alvéolaires puis en alvéoles.

Les alvéoles sont enveloppées par des capillaires artério-veineux
I’ensemble assurant les échanges gazeux a travers la membrane alvéolo-
capillaire. Cette surface estimée chez I’adulte de 70 a 90 m? en moyenne. Une
alvéole est une petite évagination en forme de poche s’ouvrant sur: une
bronchiole respiratoire et un canal alvéolaire au niveau de laquelle s’abouchent
2 a 3 sacs alveolaires. Le sac alvéolaire est une zone dilatée sur laquelle

s’ouvrent de nombreuses alvéoles juxtaposées [8].
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Figure 2 : coupe transversale d’un glomérule

Le néphron est I'unit¢ fonctionnelle du rein. La régulation du milieu
intérieur (équilibre sel/eau et acide/base) se fait grace au néphron. Il comporte le
glomérule rénal et le tube collecteur qui y est annexé. Un rein adulte contient 0,9

a 1,6 million de néphrons et 20 % du débit cardiaque passe par les reins.

Le glomérule est une sphere mesurant de 150 a 250 microns, possédant un
pole urinaire ou s’insére le tube proximal, et un pdle vasculaire dans lequel
pénétre D’artériole afférente qui se divise en 4 a 8 branches, chacune de ces
branches donne naissance a des capillaires anastomosés constituant un lobule.
Un lobule glomérulaire se compose de quatre structures : le mésangium intra-
glomérulaire, les cellules endothéliales, la membrane basale glomérulaire et les

podocytes [9].



2. Physiopathologie du SPR

Anatomo-pathologie

La Iésion histologique rénale commune a toutes les étiologies de SPR est
une glomérulonéphrite extra-capillaire. La GEC est une lésion glomérulaire
sévere, initialement a type de nécrose de la paroi des anses capillaires
glomérulaires provoguant le passage de médiateurs cellulaires et humoraux dans
I’espace urinaire, ceux-ci va susciter une prolifération extra-capillaire, en
croissant composé d’une intrication de cellules d’allure épithéliales. Une
glomérulonéphrite est dite extra-capillaire lorsque au moins 50% des glomérules
sont le siege de croissants. L’immunofluorescence rénale peut mettre en
¢vidence des dépots d’immunoglobulines, permettant de classer la GEC en 3

catégories :

- GEC typel : a anticorps anti-MBG, caractérisée par une fixation linéaire des

IgG (Syndrome de Goodpasture).

- GEC typ2 : a complexes immuns caractéerisée par un dépdt granuleux d’IgG
et/ou fractions de complément, ce type se voit dans les GN post-infectieuse,
affections systémiques, lupus, cryoglobulinémie, purpura rhumatoide,
néphropathie a Ig A, GNMP type 1 et 2.

- GEC type 3: ou pauci-immune caractérisée par I’absence de dépot d’Ig ou

de compléments, qui se voit au cours des vascularites 8 ANCA [9].

Les lésions pulmonaires sont plus diverses, moins bien documentées, et
dépendent de I’étiologie: capillarite pulmonaire, hémorragie alvéolaire et

dommage alvéolaire diffus [10].



Physiopathologie

La physiopathologie du SPR est mal comprise et impliquerait la survenue
d’un facteur déclenchant présumé d’origine infectieuse ou toxique sur un terrain

génétique prédestiné.

Deux types d’anticorps sont associés au SPR : les anticorps anti-membrane
basale glomérulaire (anti-MBG) et les anticorps anti-cytoplasme des

polynucléaires neutrophiles (ANCA).

Les anticorps anti-MBG, associés au syndrome de Good-pasture, sont
dirigés contre la chaine alpha 3 du collagéne de type IV, qui se répartit
préferentiellement au niveau du rein et du poumon. Leur caractere pathogene est
suggéré par des cas de récidive rapide apres transplantation rénale et a pu étre
démontré dans des modeles animaux [11]. Il a été postulé récemment qu’une
étape essentielle de la maladie serait la modification conformationnelle de
I’épitope physiologique [12]. Le syndrome de Good-pasture a longtemps été
considéré comme un modéle de maladie auto-immune médiée par les anticorps,
mais le réle des lymphocytes T au cours du syndrome a été récemment souligné
[13].

Le lien épidémiologique entre le syndrome de Good-pasture et I’exposition
a certains toxiques (tabac, hydrocarbures) a été soulevé a maintes reprises.
Ainsi, au cours du syndrome de Goodpasture, les hémorragies alvéolaires sont
plus fréguentes chez les patients fumeurs [13]. Cependant, le réle des toxiques

dans I’induction de la réponse immune n’a jamais pu étre démontré.



-Le role pathogene des ANCA est débattu [14]. Il est indiscutable pour les
ANCA anti-MPO. En effet, il existe un modele animal convaincant et des cas de

SPR a transmission materno-feetale [15].

De plus, leur titre a pu étre corrélé a 1’activité de la vascularite [16]. Le role
pathogene des ANCA anti-PR3 semble moins direct : ils sont capables d’activer
les polynucléaires neutrophiles et sont responsables d’inflammation vasculaire
mais il n’existe pas de modele animal convaincant ni de transmission materno-

foetale [17].

Tableau 1 : Etiologies du SPR classées selon le mécanisme pathogénique impliqué

SPR associé aux anticorps anti-MBG: syndrome de

Goodpasture

SPR dans la vascularite systéemique ANCA-positive :
- Granulomatose avec polyangeite
- Polyangéite microscopique

- Granulomatose €osinophilique avec micropolyangéite

SPR dans la vascularite systemique ANCA négative :
- Purpura de Henoch — Schonlein
- Cryoglobulinémie mixte
- Maladie de Behget
- Néphropathie a IgA

SPR avec ANCA positifs sans vascularite systémique: SPR
idiopathique

Glomérulonéphrite nécrotique pauci-immunitaire et capillarite




pulmonaire

SPR dans la vascularite ANCA-positive associée au
medicament :

- Propylthiouracil

- D-Penicillamine

- Hydralazine

- Allopurinol

- Sulfasalazine

SPR chez les patients anti-MBG-postifs et ANCA-positifs

SPR dans les maladies rhumatismales auto-immunes
(complexes immuns et/ou a médiation ANCA) :

- Le lupus érythémateux disseminé

- Sclérodermie

- Polymyosite

- La polyarthrite rhumatoide

- Maladie vasculaire du collagéne mixte

SPR dans la microangiopathie thrombotique
- Syndrome des antiphospholipides
- Purpura thrombotigue thrombotique

- Les infections

- Néoplasmes

3. Etiologies du syndrome pneumo-rénal

Diverses maladies peuvent étre responsables d'un syndrome pneumo-rénal
[3] (tableau 1)
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Vascularites a ANCA :

Cause la plus fréquente du SPR (60 a 70 %), les vascularites associées aux
ANCA (VAA) regroupent plusieurs entités, toutes caractérisées par la présence
quasi constante d’auto-anticorps diriges contre le cytoplasme des polynucléaires

neutrophiles.

On décrit ainsi trois grands cadres nosologiques, caractérises par un tableau

clinique particulier:

- La granulomatose avec polyangéite (GPA), également connue en tant que
granulomatose de Wegener. Cette maladie associe une atteinte générale (fievre,
altération de 1’¢état général, polyarthralgies, myalgies) a une atteinte ORL
inflammatoire, souvent au premier plan (rhinite crolteuse, sinusite souvent
destructrice, otite, laryngite), mais aussi a une atteinte pulmonaire (hémorragie
intra-alvéolaire, nodules pulmonaires, sténoses bronchiques) et une atteinte
rénale (glomérulonéphrite nécrosante). D’autres organes peuvent étre touchés,
comme la peau (purpura), I’ceil (épisclérite, tumeur rétro-orbitaire), le systeme
nerveux périphérique (multinévrite), le tube digestif. Biologiquement, les
ANCA sont positifs dans plus de 90 % des cas, dirigés pour plus de 70 % des
patients contre une protéine exprimee par les neutrophiles, appelée protéinase 3
(PR3). La biopsie des organes lésés révele une vascularite leucocytoclasique et
nécrosante, associée souvent a la présence de granulomes épithéliaux et giganto-
cellulaires sans nécrose caséeuse et sans dépot significatif d’immunoglobulines

ni de complément a I’'immunofluorescence (vascularite pauci-immune).

- La micropolyangéite (MPA), qui est une vascularite nécrosante dont la
présentation clinique est souvent assez silencieuse, amenant parfois a découvrir

la maladie a un stade plus avancé. En dehors des signes généraux non
11



spécifiques, moins fréquents que dans la GPA, on retrouve des signes
pulmonaires (hémorragie intra-alvéolaire ou fibrose pulmonaire lentement
progressive), une neuropathie périphérique, mais surtout une atteinte rénale
(glomérulonéphrite nécrosante) évoluant souvent par poussées. Les ANCA sont
quasi constamment positifs, mais ils reconnaissent majoritairement une autre
enzyme du neutrophile, appelé myéloperoxydase (MPO). Histologiquement, on
retrouve une vascularite nécrosante pauci-immune touchant les petits vaisseaux,

mais sans présence de granulome.

-La granulomatose éosinophilique avec micropolyangeite (EGPA),
anciennement appelée syndrome de Churg-Strauss. Le tableau clinique est ici
dominé par I’atteinte pulmonaire, sous la forme d’un asthme sévere et souvent
cortico-dépendant. L’atteinte rénale est beaucoup plus rare dans ce contexte,
mais on observe d’autres atteintes séveres d’organe, telle la myocardite
infiltrative. Biologiquement, il existe fréqguemment une hyperéosinophilie

significative et les ANCA sont plus souvent négatifs [18].
Maladie de Good-pasture

La maladie de Goodpasture, ou maladie associée aux anticorps anti-
membrane basale glomérulaire, est une maladie auto-immune caractérisée par
une glomérulonéphrite nécrosante a croissants associée a une hémorragie
alvéolaire et a la présence d’IgG le long des membranes basales glomérulaire et
alvéolaire. Les principales manifestations de la maladie de Goodpasture sont
liées a I’hémorragie alvéolaire et a la glomérulonéphrite a croissants. De 50 a 75
% des patients se présentent avec une symptomatologie pulmonaire aigué et une
insuffisance rénale avancée. Quelques signes généraux non spécifiques peuvent

précéder la défaillance viscérale, mais la symptomatologie est aigué sur

12



quelques jours ou semaines et differe des vascularites microscopiques qui
évoluent sur des durées plus longues. Le signe le plus fréquent est la fatigue,
puis viennent la fievre, un syndrome pseudo-grippal, un amaigrissement, des
arthralgies, une paleur. Une infection banale peut apparaitre comme 1’¢lément
déclenchant. Les signes pulmonaires associent une dyspnée, une hémoptysie,
une toux. L’ hémorragie alvéolaire peut étre a I’origine d’une anémie ferriprive
sévere et aggraver la dyspnée. Elle est surtout rapportée chez les hommes
jeunes, ayant un tabagisme actif ou exposés a des vapeurs ou fumeées,
insecticides, cocaine, héroine. L’examen physique retrouve des crépitants, des

ronchi[18].

L’atteinte rénale se manifeste par un syndrome de glomérulonéphrite
rapidement progressive avec hématurie microscopique, protéinurie de débit
variable, plus rarement des cedémes, une hypertension artérielle ou une anurie.
L’insuffisance renale est rapidement progressive, le plus souvent d’emblée
sévere ou méme terminale dans 45 a 75 % des cas. Elle peut survenir en
I’absence d’atteinte pulmonaire et €tre peu symptomatique, d’ou la découverte
de la maladie a un stade avancé [18]. Des ANCA sont associés dans 7 a 41 %
des observations, plus fréquemment chez les sujets agés [19]. 1l s’agit plus
souvent de p-ANCA anti-MPO, L’évolution clinique des patients double positifs
est severe, comparable a celle des patients ayant un syndrome de Goodpasture

plutot qu’a celle de patients ayant une vascularite 8 ANCA [18].
Lupus érythémateux disséminé

Le SPR survient chez 2% des patients atteints de lupus érythémateux
disséminé et est rarement la premiére manifestation de la maladie [20]. Dans ce

cas ’atteinte rénale correspond a une glomérulonéphrite lupique stade II1 ou IV

13



de la classification ISN/RPS (International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society), les dép6ts de complexes immuns sont détectés dans les
vaisseaux pulmonaires et rénaux. Le SPR dans ce contexte est severe avec un
taux de mortalite compris entre 70% et 90% [21]. Le SPR est une complication
rare mais potentiellement mortelle de la sclérodermie et coexiste souvent avec

une fibrose pulmonaire [22].
Cryoglobulinémie mixte

Les cryoglobulinémies mixtes sont préférentiellement associees au virus de
I’hépatite C (plus de 90 % des cas). Plus rarement, elles sont liées a un
syndrome de Gougerot-Sjogren ou un syndrome lympho-prolifératif. Des cas
d’hémorragie alvéolaire sont exceptionnellement rapportés dans la littérature,
parfois associes a une glomerulonéphrite extra-capillaire, permettant alors de
retenir le diagnostic de SPR [23]. La biopsie rénale retrouve des dépdts
granuleux d’immunoglobulines et de complément associ€s a des thrombi intra-
luminaux. La présence d’une glomérulonéphrite membrano-proliférative
associee aux croissants de nécrose extra-capillaire est quasiment

pathognomonique du diagnostic dans ce contexte.
Néphropathie a IgA et purpura rhumatoide

Les formes les plus sévéres de néphropathie a IgA ou de purpura
rhumatoide peuvent s’accompagner d’une glomérulonéphrite extracapillaire
avec dépots granuleux d’IgA et croissants de nécrose (8 a 30 % des patients)
[24]. L’hémorragie alvéolaire est exceptionnelle mais représente la premiére
cause de manifestation pulmonaire dans ce contexte [25]. Le diagnostic est
confirmé sur la biopsie rénale qui retrouve des dép6ts granuleux

mesangiauxd’IgA.
14



Plusieurs observations rapportent la présence d’ANCA ou d’anticorps anti-
membrane basale de type IgA au cours de SPR ou de glomérulonéphrites extra-
capillaire compliquant un purpura rhumatoide. Ces observations plaident pour
I’existence de syndromes de chevauchement qui pourraient expliquer les formes

les plus graves de néphropathie a IgA ou de purpura rhumatoide [26].
Infections bactériennes et endocardites subaigués

Toute infection bactérienne chronique, en particulier une endocardite
subaigué, est susceptible de se compliquer dun SPR ou d’une
glomérulonéphrite extra-capillaire isolée [27],médiées par des complexes
immuns. La plupart des observations concerne descas d’endocardite d’Osler
[28], pour lesquelles a été signalée la difficulté de prise en charge thérapeutique,

entre antibiotiques et immunosuppresseurs.

La présence d’ANCA spécifiques (principalement anti-PR3) au cours des
endocardites subaigués est bien documentée [29], mais leur caractére pathogene

N’a jamais pu étre démontré [30]

15
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1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, concernant
tous les patients pris en charge pour SPR dans le service de Néphrologie de
I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat, quel que soit le milieu

de recrutement initial, sur une période de 16 ans, allant de 2005 a Mars 2021.
2. Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude : tous les patients ayant présenté un
syndrome pneumo-rénal qui a été défini par 1’association d’une hémorragie

alvéolaire et d’une glomérulonéphrite rapidement progressive.
3. Critéres d’exclusion
Ont eté exclus de notre étude :

- Les patients presentant une hémoptysie et/ou dyspnée d’une autre origine,

tel que : la tuberculose, les infections broncho-pulmonaires, I'eedéme pulmonaire
- Les patients présentant une insuffisance rénale aigué d’autre nature.
4. Parametres étudiés

Lieu de recrutement initial:le service ayant pris en charge les patients

initialement
Criteres demographiques : age, sexe
Date du début de la maladie Antécédents:
- Habitudes toxiques_: tabagisme, exposition aux polluants, pesticides

- Signes extra-rénaux : ORL (rhinite, sinusite, otite...), pulmonaire

(asthme, hémoptysie), cutané, articulaire, neurologique
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- Signes rénaux : cedéme des membres inférieurs (OMI), hypertension
artérielle (HTA)

Parametres cliniques au diagnostic:
- Signes geénéraux : Altération de 1’état général, fievre,
- Signes rénaux : HTA, OMI, oligo-anurie, hématurie macroscopique

- Signes pulmonaire: hémoptysie (faible ou moyenne abondance), dyspnée,

toux, saturation artérielle en oxygéne.

- Autres signes extra-rénaux : ORL, cutané, articulaire, neurologique,

digestif
Parametres biologiques :

- Créatininemie en mg/l, débit de filtration glomérulaire (DFG) calculé par
la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study)[31].

- Présentation rénale initiale: GNRP, syndrome néphritique,

glomérulonéphrite chronique, syndrome néphrotique
- Protéinurie de 24heures ou protéinurie sur créatinurie ratio g/g
- Hématurie microscopique

- Taux d’hémoglobine en g/dl, I’anémie a ¢été définie par un taux

d’hémoglobine < 13 g/dl chez I’homme et < 12 g/dl chez la femme [32].

- Bilan immunologique : ANCA par Immunofluorescence Indirecte et leur
spécificité anti-PR3, anti-MPO par méthode ELISA, Anti MBG, AAN,
anti-DNA, Cryoglobulinemie

Exploration pulmonaire :
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- Radiographie de poumon : syndrome alvéolaire, syndrome interstitiel

-TDM thoracique : opacités en verre dépoli, condensations, nodules,

réticulations

- Fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire: Score de Golde
(score quantifiant la charge en fer des macrophages grace a la coloration
de Perls qui colore ces derniers dans une gamme de bleu plus ou moins
intense). Le diagnostic d’hémorragic alvéolaire a été retenu devant un

résultat supérieur a100. [33]
Biopsie rénale : MO, IF

» Microscopie optique : Nous avons releve les éléments du diagnostic et du

pronostic
- Nombre de glomérules observés
- Nombre de PAC
- Pourcentage des croissants cellulaires
- Pourcentage de croissants fibreux
- La présence de la nécrose fibrinoide
- Vascularite artériolaire

- FIAT
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» Immunofluorescence (IF): Nous avons classe les atteintes rénales en trois

types en fonction de 1’aspect des dépdts a I'IF comme suit : [34]

Glomérulonéphrite extra- | Dépots linéaires le long de la
capillaire typel : membrane basale glomérulaire
Glomérulonéphrite extra- | Dépots de complexes immuns

capillaire type2 :

Glomérulonéphrite extra- | Absence de dépot
capillaire
type 3:
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Prise en charge thérapeutique :

-Recours ou non a 1’oxygénothérapie ainsi que le type (lunettes, non

Invasive ou invasive)

- Recours a I’épuration extra rénale au diagnostic de la maladie ainsi que
I’indication

- Délai d’initiation de ’EER par rapport au diagnostic

- Recours aux echanges plasmatiques

- Traitement étiologique :

Traitement d’induction : Nous avons relevé la molécule et le schéma utilisé
[35]:

> Bolus de Methylprednisolone

» Cyclophosphamidepar voie veineuse ou orale
» Rituximab

Traitement d’entretien :

» Azathioprine

> Rituximab
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Vascula Vascularite | Traitement d’induction:
a ANCA -Bolus de Methylprednisolone
-Cyclophosphamide 0.6g/m2 (J1-J15-J30 puis
toutes les 3 semaines en totalisant 6 a 9 bolus),
-Rituximablg (j1-j15).

Traitement d’entretien:

-Azathioprine : 2mg/kg/j

-Rituximab 500 mg : MO, M6, M12, M18

MalSy Syndrome -Bolus de Methylprednisolone-Echanges
de Good-pasture plasmatiques -Cylophosphamide oral (2-3mg/kg)
pdt 03 mois

LupusL Lupus -Traitement d’induction : Bolus de
Methylprednisolone, Protocole NIH ( 6 bolus
mensuels de Cyclophosphamide) puis traitement
d’entretien ( Mycophénolatemofétil ou

Azathioprine)
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Définition des réponses :

La surveillance clinique et biologique, a court et a long terme, a permis de

mettre en évidence :

- Une rémission rénale définie par la stabilisation ou I'amélioration de la
fonction rénale, disparition des cylindres hématiques, disparition ou
régression significative de 1’hématurie. La persistance d’une protéinurie
ne traduit pas nécessairement une vascularite active puisqu’elle peut étre

le résultat de lésions séquellaires [36]

- Une rémission geénérale : définie par I’absence de manifestation de la

vascularite.[36]

- Une résistance au traitement : déclin progressif de la fonction rénale,
accompagné d’un sédiment urinaire anormal avec hématurie et/ou

cylindres hématique sous traitement d’induction.[36]

-Une insuffisance rénale chronique définie par un debit de filtration
glomérulaire (DFG) inferieur a 60 ml/ min/1,73 m2, depuis plus de
03mois. [35]

Stades de maladie rénale chronique [35]
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Stade Description DFG (ml/min/1,73 m?)

1 Maladie rénale chronique* avec fonction rénale normale =90
2 Maladie rénale chronique* avec insuffisance rénale légére** 60-89
3A Insuffisance rénale Iégére @ modérée 45-59
3B Insuffisance rénale modérée a sévére 30-44
) Insuffisance rénale sévére 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

* Avec marqueurs d'atteinte rénale: protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques
ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois

** Un DFG comoris entre 60 et 89 ml/min peut étre normal chez un suiet daé.

-La survenue de deécesainsi que la cause: hémorragie alvéolaire

foudroyante, choc septique ou autres

- Une rechute de la maladie : est définie par 1’apparition des manifestations
systémiques de la vascularite active, apres réemission complete ou
partielle. L’apparition d’une hématurie avec protéinurie peut indiquer une

rechute rénale [36]

-Une rechute est majeure, si apparition d’au moins un des critéres

suivants [36]:

o Augmentation rapide de la créatininémie accompagnée d’hématurie et/ou

de cylindres hématiques

o Biopsie rénale montrant des Iésions nécrosantes ou des croissants actifs

cellulaires

o Hémoptysie, hémorragie pulmonaire/alvéolaire, apparition ou expansion

de nodules pulmonaires sans infection

o Vascularite des voies respiratoires ou digestives démontrée par

23



endoscopie et biopsies
o Iridocyclite, uvéite
o Nouvelle multinévrite

o Vascularite necrosante démontrée par biopsie de n’importe quel organe

Tableau 2 : Paramétres étudiés lors d’une rechute

Rechute rénale Apparition ou aggravation d’une insuffisance rénale,

d’une hématurie avec protéinurie

Rechute Hémorragie intra-alvéolaire
pulmonaire
Bilan ANCA MPO/PR3, anti-MBG, AAN, anti-DNA

immunologique

Traitement de la | Cyclohosphamide/Rituximab

rechute

Evolution Rémission : compléte/partielle/absente

Analyse statistique :
-L’analyse statistique a été effectuée par le logiciel SPSS version 20.

-Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques socio-
démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques,

thérapeutiques et évolutives des patients.

-Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes et

écarts-type pour les variables a distribution normale et la médiane et
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intervalles inter quartiles pour les variables de distribution asymétrique.

-Concernant les variables qualitatives, elles ont été exprimées en effectif et

pourcentage.

-L’analyse de la survie globale a été réalisée par la méthode de Kaplan

Meier

-Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme

significatif lorsque p (degré de signification) était inférieur a 0.05.
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Résultats



. RESULTATS

1. Caractéristiques géneérales, cliniques et para cliniques :

Notre étude a inclus 18 patients, la médiane d’age était de 45 ans [32-64],

avec un sexe ratio a 1. (Tableau 3)

Le recrutement initial a été réalisé dans différents services, dont 10 en
milieu néphrologique, trois patients ont été pris en charge d’emblée en unité de
soins intensifs, deux en pneumologie, un en médecine interne et un patient en

neurologie.

En ce qui concerne les antécédents, sept patients (38.9%) rapportaient des
signes articulaires, quatre avaient des signes ORL (22.2%), quatre patients
avaient des signes pulmonaires. Le reste est rapporté dans le Tableau 3.
Concernant les antécédents pulmonaires : I’hémoptysie a été retrouvée chez trois

patients (16.7%) avec un cas d’asthme (5.6%).
1.1. Atteinte rénale

Sur le plan rénal, dix patients (55.6%) avaient une symptomatologie rénale

a la presentation initiale a type de :
- Oligo-anurie chez cing patients (27.8%)
- (Edemes des membres inférieurs chez six patients (33.3%)
- Hypertension artérielle chez 10 patients (27.8%)

- Hématurie microscopique chez 15 patients (83.3%).
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Tous les patients avaient une élévation de la créatinine dont 16 (88.8%)
avaient un tableau de GNRP et deux patients présentaient un tableau de

glomérulonéphrite chronique au stade terminal.

La créatinine moyenne était de 85 mg/l et celle de la protéinurie de 3.2
g/24h (Tableau 3,4)

1.2. Atteinte pulmonaire

Sur le plan pulmonaire, I’hémorragie intra alvéolaire était révélée par une
hémoptysie chez 13 patients (72.2%), associée a une anémie microcytaire chez
15 patients (83.3%) et un taux moyen d’hémoglobine a 7.2 +1.98g/dl (Tableau
3,4)

Tous les patients ont bénéficié d’une exploration radiologique pulmonaire
par radiographie standard, qui avait montré un syndrome alvéolaire chez 13
patients (72.2%) et par scanner thoracique qui avait réveélé des signes en faveur
d’HIA chez 15patients (83.3%).

La fibroscopie bronchique avec lavage broncho-alveolaire a été realisée

chez 3 patients avec un score de Golde moyen de 271+ 65.5 (Tableau 5).
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients atteints de SPR

Variables n=18 (%)
Agemoyen (an) 45 [32-64]
Sexe
Homme 9 (50 %)
Femme 9 (50 %)
Antécédents
Avrticulaire 7 (38.9%)
ORL 4 (22.2 %)
Hémoptysie 3 (16.7%)
Neurologiques 2 (11.1%)
Asthme 1 (5.6 %)
Cutanée 1 (5.6%)
HTA 1 (5.6%)
Signes généeraux 16 (88.9%)
AEG 15 (83.3%)
Fievre 1 (5.6%)
Signes rénaux 10 (55.6%)
HTA 5 (27.8%)
OMI 6 (33.3%)
Oligoanurie 5 (27.8%)
Hématurie 15 (83.3%)
Signes pulmonaires 13 (72.2%)
Hémoptysie 13 (72.2%)
Dyspnee 4 (22.2%)
Toux 2 (11.1%)
Signes extra-rénaux 12 (66.7%)
ORL 3 (16.7%)
Cutanée 3 (16.7%)
Acrticulaires 8 (44.4%)
neurologique 3 (16.7%)
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Tableau 4 : Caractéristiques biologiques des patients atteints de SPR

Variables n=18 (%)
Créatininémie (mg/l) 85 [49-141]
DFG ml/min/1.75 m? 5[3-11]
Protéinurie (g/24h) 3.2+1.98
Anémie 15(83.3%)
Taux d’hémoglobine (g/dl) 7.2+1.98

Tableau 5 : Caractéristiques radiologiques du SPR

Variables n=18 (%)
Radio de thorax
Syndrome alvéolaire 13(72.2%)
Syndrome interstitiel 4(22.2%)

TDM thoracique

Verres dépoli 9(50%)
Nodule 3(16.7%)
Condensations 3(16.7%)
Fibroscopie bronchique+LBA

Score de Gold >100 3(16.7%)
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1.3. Autres atteintes

En plus de Iatteinte pneumo-rénale, 15 patients (83.3%) présentaient une
altération de 1’état général, 12 (66.7%) avaient des signes associes, articulaires
chez 8 patients (44.4%), ORL chez 3(16.7%) patients, cutanés chez trois patients

et neurologiques chez trois autres.(Tableau3)
2. Etiologies

Dans le cadre du bilan étiologique, un bilan immunologique exhaustif a été
réalisé chez tous les patients. Nous avons noté une prédominance de la
vascularite a ANCA, avec une spécificité anti-PR3 chez sept (38.9%) patients et
spécificité anti-MPO chez trois (16.7%) patients avec quatre (22.2%) cas de
vascularite a ANCA négatifs, suivie de la maladie de Good Pasture concernant
deux cas (11.1%), puis un cas (5.6%) de double positivité anti-MBG et p-
ANCA, et un cas (5.6%) de lupus. (Tableau 6)

Tableau 6 : Etiologies du SPR

Parametres n= 18 (%)
ANCA positive

Anti -PR3 7 (38.9%)
Anti-MPO 3 (16.7%)
ANCA négative 4 (22.2%)
Anti-MBG positive 2 (11.1%)
Double positivité 1 (5.6%)
ANCA-MPO+Anti-MBG

Lupus 1 (5.6%)

AAN+ANti-DNA
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L’¢étude anatomopathologique rénale couplant 1’étude en MO et I'IF a
montré une GEC type 1 dans 16.7% (3) des cas, GEC type 2 dans 11.1% (2) des
cas, et une GEC pauci-immune dans 55.6%(10) des cas, dont quatre formes a

croissants, cing formes scléreuses et une forme mixte (figure3).

Histologie

Figure 3 : Données histologiques rénales du SPR

6. Prise en charge thérapeutique:

Concernant le volet thérapeutique, 14 (77.8%) patients sur 18 nécessitaient
une épuration extra-rénale, aprés une médiane d’admission de quatre jours [0-
34], avec recours a une oxygeénothérapie chez neuf patients (50%) dont un

patient était sous ventilation invasive (tableau?).

Les échanges plasmatiques étaient réalisés chez six malades (33.3%) ayant
présenté une hémorragie alvéolaire sévere et une IR avancée nécessitant la
dialyse a la présentation, selon le schéma suivant : 7 séances d’EP en 14 jours,

avec un volume de 60 ml/kg/seance et substitution par 1’albumine 4% et plasma
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frais congelé (PFC) 10 a 20 ml /kg en fin de seance [36].

Tous les patients ont recu des corticoides ainsi que du Cyclophosphamide
comme traitement d‘induction et de 1’Azathioprine comme traitement

d‘entretien (tableau7).

Tableau 7 : Prise en charge thérapeutique du SPR

Parametres n= 18 (%)
Oxygeénothérapie 9 (50%)
Masque a 02 8 (44.4%)
Intubation 1 (5.6%)
Echanges plasmatiques 6 (33.3%)
Dialyse 14(77.8%)
Délai de mise en dialyse (jours) 4 [0-34]
Induction :

Cyclophosphamide IV 16(88.9%)
Cyclophsphamide VO 2(11.1%)
Entretien

Azathioprine 13 (72.2%)
Rituximab 0
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3. Evolution

L’évolution a été marquée par I’obtention d’une réponse pulmonaire chez
tous les patients contre six (33.3%) patients seulement qui ont obtenu une

réponse rénale sous traitement avec trois sorties de dialyse (Figure 4).

Pour les autres, 12 patients (66.6%) ont évolué¢ vers I’IRC dont 1len

dialyse chronique.

120,00% -~
100,00% -
80,00% -
60,00% -
40,00% -

20,00% -

0,00% -
réponse pulmonaire réponse rénale

Figure 4 : Evaluation de la réponse pulmonaire et rénale sous traitements chez les patients
atteints de SPR
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EVOLUTION

n=12
60,00% —

70,00% -

50,00%

40,00%

n=6 n=6

30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% -

Rémission IRC Décés Rechute

Figure 5 : Evolution des patients atteints de SPR

Nous avons noté six cas (33.3%) de rechutes essentiellement pulmonaires,
et deux déces (11%) 1’un suite a une HIA sévére et ’autre a un état de choc

septique (Figure 5,7).

La rechute était pulmonaire chez quatre patients (66.6%) et pneumo-renale
chez deux (33.3%) patients, le bilan immunologique retrouvait des ANCA-PR3
dans trois cas et ANCA negatif dans les trois cas restants. Cing (84%) patients
ont recus une deuxieme cure a base Cyclophosphamide, le Rituximab était

utilisé surtout dans les formes a rechutes multiples (tableau 8).
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Tableau 8 : Caractéristiques clinique, immunologique et thérapeutiques des rechutes du SPR

Nombre de rechute n =6 (%)
Rechute pulmonaire 4 (66.6%)
Rechute pneumo-renale 2 (33.3%)
Bilan immunologique :

ANCA-PR3 positif 3 (50%)

ANCA négatif 3 (50%)
Traitement
Premiére rechute :
Cyclophosphamide IV
Rituximab 5 (83.3%)
Formes réfractaires : 1 (16.6%)
Rituximab

2 (33.3%)

Parmi les six rechutes, nous avons noté 1’évolution vers ’'IRC chez deux

patients, la rémission chez trois patients et le déces chez un patient suite a une

HIA foudroyante. (Figure 6)

Dans notre étude la mortalité était de 16.6%, les rechutes intéressaient le

tiers de nos patients cependant elles n’ont pas affecté leur survie. (Figure 7, 8).
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Evolution des rechutes
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50% -
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Remission IRC

Figure 6 : Evolution apreés traitement des rechutes du SPR

Le suivi médian de nos patients était de 38 mois [15-137], et la médiane de
survie globale n’était pas atteinte, le déces a concerné trois patients uniquement.
(Figure 7)

La comparaison de la survie globale entre les patients ayant fait des
rechutes par rapport a ceux n’ayant pas eu de rechute de la maladie par le test de
log Rank, n’a pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les

deux groupes, p=0,675 (Figure 8)
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Figure 7 : Survie globale des patients
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Figure 8 : Comparaison de la survie des patients avec et sans rechute
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Discussion



Le diagnostic du SPR est retenu par une combinaison d’arguments

cliniques, sérologiques, radiologiques et histologiques.

Le SPR est habituellement de debut brutal avec aggravation rapide,
souvent précédé de symptomes peu spécifiques (altération de I’état général,
fievre, amaigrissement, poly arthralgies) ou déja évocateurs d’un diagnostic

étiologique (symptémes ORL, cutanés ou neurologiques périphériques). [1]

Notre étude a inclus 18 patients présentant un SPR, issus de différents
services (USI, néphrologie, pneumologie, neurologie), ayant un age médian de
45 ans [32-64], dix ans plus jeunes que ce qui est rapporté dans la littérature. En
effet, dans I’étude Gallagher et al [39] ainsi que de Lauque et al [38] I’age

moyen était de65 +/- 2.1 ans et 55.8 +/-16.7 ans respectivement.

Selon une méta-analyse incluant neuf études, le SPR atteint autant
d’hommes que de femmes (53% et 47% respectivement) [40], ce qui concorde

avec les résultats de notre série.

Les antécédents sont faits essentiellement de signes extra rénaux tels que
les signes articulaires, ORL et pulmonaire orientant vers une vascularite.

L’altération de 1’état général a été rapportée chez plus des 2/3 des patients.

Le tableau clinique associe des symptomes respiratoires au premier plan et

une symptomatologie néphrologique habituellement pauvre.

La présentation respiratoire est souvent bruyante faite d’une insuffisance
respiratoire aigué asphyxiante avec hémoptysie. En effet, selon une étude
indienne mono-centrique incluant 25 patients atteints de SPR, I’hémoptysie était
présente dans 68% des cas et 88% des patients etaient dyspnéiques dont la

moitié nécessitait une ventilation mécanique [42].
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L atteinte respiratoire peut parfois étre plus discrete : simple toux, dyspnée
ou crachats hémoptoiques. L’absence de symptomatologie respiratoire patente
n’¢limine pas le diagnostic, une hémorragie alvéolaire occulte pouvant étre

présente [33].

Dans notre série on note une prédominance de I’atteinte pulmonaire a la
présentation clinique, 13 patients sur 18 avaient une hémoptysie, dont 9 cas qui

avaient une insuffisance respiratoire aiglie ayant nécessité une oxygénothérapie.

Les infiltrats pulmonaires radiologiques sont non spécifiques, parfois
difficilement indiscernables d’un cedéme pulmonaire ou d’une pneumopathie
infectieuse. La réalisation d’un scanner thoracique met en évidence des
condensations alvéolaires ou aspect en verre dépoli, uni- ou bilatéral a
prédominance hilaire et centrale [41]. Des lésions pulmonaires associées telles
que la présence des adénopathies médiastinales, d’épanchement ou

d’épaississement pleural peuvent orienter le diagnostic.

Selon la méta-analyse de West et al, 51 des 62 scanners thoraciques etaient

anormaux, avec présence des images en verre dépoli chez 94% des patients [40].

Un syndrome de condensation pulmonaire est également fréquent (présent
chez 78% des patients), correspondant soit a une hémorragie alvéolaire diffuse,
soit a un infiltrat éosinophile important retrouvé généralement dans la

granulomatose éosinophilique avec polyangéite [40].

Dans notre série, 15 patients sur 18 avaient des signes en faveur d’une HIA

au scanner thoracique.

La confirmation d'une hémorragie pulmonaire diffuse par bronchoscopie

avec lavage broncho-alvéolaire est souvent utile permettant d’écarter une
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infection [33]. Dans 1’étude de Lauque et al, un recueil de 29 cas de poly angéite
microscopique (MPA) associée a une HIA, le LBA avec estimation du Golde
Score a été réalisé chez la moitié des patients dont la moyenne du golde score
était de 159.9 + 79.6, un peu en dessous de la moyenne retrouvée dans notre
série qui est de 271+ 65.5 [38].

En ce qui concerne la présentation néphrologique, elle est souvent au
second plan, peu spécifique, se manifestant essentiellement par des cedémes des

membres inférieurs.

Dans 1’étude indienne 13 patients sur 25 présentaient une atteinte rénale

dont seulement 4 patients rapportaient des signes cliniques [42].

Environ le tiers de nos patients présentaient un cedéme des membres

inférieurs avec une oligo-anurie.

Sur le plan rénal, le SPR se manifeste par un tableau de GNRP caractérisée
par une insuffisance rénale aigué d’aggravation rapide, une hématurie

microscopique et une protéinurie abondante.

D’aprés une cohorte de 75 patients atteint de vascularites a ANCA,
regroupés en fonction de la présence d'hémorragie alvéolaire diffuse, 1’atteinte
rénale était plus sévere avec une moyenne de la créatinine sérique plus élevée et
une hématurie plus importante chez le groupe avec HIA [53]. Ceci s’accorde
avec nos résultats, en effet 90% de nos patients présentaient un tableau de
GNRP qui comprend une hématurie et une insuffisance rénale avancée avec un

recours a la dialyse dans 61% des cas.

42



La ponction biopsie rénale a un intérét double : diagnostique et

pronostique.
En I’absence de contre-indication, elle doit étre réalisée dés que possible.

La pathologie rénale sous-jacente dans la majorité des cas est une
glomérulonéphrite extra capillaire, la présence des lésions évocatrices d’une
étiologie spécifique a la MO peut étre rarement observee telle que les thrombis
intra-capillaire, granulome nécrosant.....L'immunofluorescence aide au
diagnostic étiologique en fonction de la présence ou non de dépots
d’immunoglobulines et/ou de complément et aussi par 1’aspect/localisation de
ces dépots. Ainsi nous distinguons trois types *la maladie des anticorps anti-
MBG (avec des dépodts linéaires le long de la MBG d’lgG) *le lupus, la
glomérulonéphrite post-infecticuse et autres glomérulopathies primitives ...
(dépots granulaires d’immunoglobulines et complément) *et les vascularites

nécrosantes (sans dépots significatifs a I’[F) [43].

Dans 1’étude Gallagher ayant porté sur 14 patients, 10 ont bénéficié¢ d’une
biopsie rénale. La microscopie optique a montré une GEC chez 9 patients.
L'immunofluorescence a été réalisee sur tous les échantillons, huit des neuf
échantillons n‘ont montré aucun signe de deépot immunitaire, confirmant un
diagnostic histologique rénal dans ces cas de GN pauci-immune [39]. Dans notre
série environ 94% des biopsies rénales ont révélé une GEC dont 57% en faveur

d’une GEC pauci immune.

Les tests sérologiques sont importants devant toute suspicion d’un SPR

permettant de réduire le délai du diagnostic [39].
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Les vascularites systemiques nécrosantes associées aux ANCA représentent
la cause principale de SPR (60 a 70 %) [39], La polyangéite microscopique,
étroitement associée aux ANCA de spécificité myeloperoxydase (MPO), s’y
associe chez 25 a 80 % des patients [38,44]. L’HIA est plus rare dans la
polyangéite granulomateuse dont les ANCA sont dirigés contre la protéinase 3
(PR3), survenant chez environ 25 % des patients [45], elle est exceptionnelle
dans le GEPA (3 a 7 %)[46]. Cela conforte les résultats obtenus par notre travail,

cependant nous avons noté une prédominance des ANCA-PRS.

Le syndrome de Good Pasture est une maladie rare, son incidence est
¢valuée en Europe a 0,5 a un cas par million d’habitants, se présente
habituellement comme un SPR « nu » [47]. Pres de 30 % des patients présentant
des anticorps anti-MBG sont aussi positifs pour la recherche d’ANCA,
majoritairement anti-MPO [19,39]. Notre série compte 3 atteintes par anti-MBG
dont un cas associé 8 ANCA-MPO.

Parmi les étiologies du SPR on retrouve exceptionnellement le Lupus
systémique, Dans ce contexte de lupus est particulierement sévéere avec une
mortalité proche de 50 % [48]. On rapporte un seul cas de lupus dans notre

étude.

Une revue de Papiris et al. concernant les affections contribuant au SPR en
unité de soins intensifs, retrouve la vascularite 8 ANCA (66.5%) en téte des
étiologies du SPR, avec une prédominance de la spécificité p-ANCA, vient en
deuxiéme lieu I’association vascularite a p-ANCA et la maladie des anti-MBG
(14.3%) puis la maladie de Good-pasture (3.8%), dans 24.5% des cas, autres
atteintes causant le SPR ont été retrouvés; comme le lupus érythémateux

disséminé, le syndrome catastrophique des anti phospholipides, la périartérite
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noueuse, la vascularite liée au VIH, la vascularite cryoglobulinémique et le

purpura de Henoch-Schonlein.

Une prise en charge symptomatique est nécessaire devant une insuffisance
respiratoire aigué et/ou une insuffisance rénale aigu€. Dans 1’¢tude Gallagher et
une étude similaire indienne, le recours a la ventilation mécanique était

respectivement de 57 % et 56%, ce qui rejoint notre étude [39] [42].

L’atteinte rénale est généralement sévere lors du SPR avec une insuffisance
rénale avancée necessitant souvent une mise en dialyse, 35% des patients
nécessitait une mise en dialyse selon Kemmler et al [54], la nécessité de dialyse

dans notre série était plus importante (61%).

Les échanges plasmatiques (EP) font partie du traitement de référence du
syndrome de Goodpasture, au méme titre que les corticoides et le
Cyclophosphamide. Johnson et al.ont démontré que les patients traites par EP
abaissaient leur créatininémie de 50 % en moyenne [55]. Lorsque la
créatininémie est supérieurea 600 pmol/L, les EP peuvent étre inefficaces sur la
fonction rénale, mais ils restent le traitement de choix de I’hémorragie alvéolaire
[56].

Les EP associés aux corticoides et aux immunosuppresseurs, ont été
prescrits depuis plusieurs décennies pour traiter des vascularites nécrosantes
systémiques. L’essai MEPEX était la premiére étude comparant bolus de
Méthyl-prednisolone et EP en adjonction aux corticoides et au
Cyclophosphamide, chez les patients ayant une vascularite associée aux ANCA
avec une glomerulonéphrite extra-capillaire se manifestant par une créatininémie
initiale supérieure a 500 umol/L ou avec recours a I’hémodialyse et/ou une HIA

sévere. Cet essai a montré un bénéfice significatif sur la fonction rénale a court
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terme (inférieur a 12 mois) [49]. Cependant 1’essai international PEXIVAS, une
étude récente incluant 704 patients ayant comme objectif d’étudier 1’intérét des
échanges plasmatiques thérapeutiques dans une population de patients avec
vascularites associées aux ANCA atteints d’une insuffisance rénale définie par
un debit de filtration glomérulaire estimé inférieur a 50 ml/min/1,73m2 et/ou
une hemorragie intra-alveolaire. Cette étude n’a pas retrouvé de bénéfice
significatif des échanges plasmatiques thérapeutiques en matiere de mortalité et
de la survenue d’une insuffisance rénale chronique terminale [57]. Dans notre
étude, seuls les patients présentant une hémorragie alvéolaire sévére avec
insuffisance renale avancée ont bénéficié des échanges plasmatiques.

En ce qui concerne le traitement spécifique, il n’y a pas d’études cliniques
prospectives dans le traitement du SPR en raison de I’urgence vitale, de la
nécessité¢ de débuter une thérapeutique deés 1’admission, de la petite taille des
séries et de I’hétérogénéité des diagnostics. Les traitements sont empiriques,
extrapolés des protocoles des glomérulonéphrites extra-capillaires ou des

traitements codifiés pour la pathologie responsable du SPR.

La corticothérapie est systématique [13], son efficacité est admise bien
qu’aucune étude n’ait jamais été menée. Les recommandations sont de debuter
une corticothérapie orale a la dose de 1 mg/kg par jour. La dose initiale doit étre
poursuivie pour un a deux mois puis diminuée progressivement. L’ habitude veut
que des bolus de Maéthyl-prednisolone (500 a 1000 mg/j) soient réalisés

initialement pour trois a cing jours, lorsque le pronostic vital est engagé.

Le Cyclophosphamide est le seul traitement a avoir prouvé son efficacité a
la phase initiale du syndrome de Good-pasture [13]. De méme, le

Cyclophosphamide reste le traitement des références des SPR au cours des
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vascularites associées aux ANCA

[58,59]. 1l s’agit aussi du traitement de référence des glomérulonéphrites
lupiques prolifératives (classe Il et 1V) et doit étre utilisé par extension dans le
SPR lupique, comme le rapporte la plupart des séries [60]. Apres les bolus de
Cyclophosphamide, il n’y a généralement pas de traitement immunosuppresseur
d’entretien dans le syndrome de Good-pasture car les rechutes sont
exceptionnelles [13].Au contraire, au cours des vascularites associées aux
ANCA, un traitement immunosuppresseur doit étre poursuivi : Azathioprine ou
Rituximab [61]. Au cours du lupus, le relais du Cyclophosphamide est assuré

par de I’ Azathioprine ou du Mycophenolate mofetil.

La biothérapie a également sa place dans le traitement du SPR, dans les
vascularites associées aux ANCA, le Rituximab a montré une efficacité
équivalente au Cyclophosphamide per os a la fois chez les patients présentant
une glomérulonéphrite et ceux présentant une hémorragie alvéolaire. Etaient
cependant exclues de 1’étude les situations les plus graves, fréquentes dans les
cas de SPR : créatininémie supérieure a 354 umol/L ou hémorragie alvéolaire
requérant la ventilation mecanique [62]. Il n’est donc pour I’instant pas possible

d’extrapoler cette efficacité aux situations les plus sévéres.

Le Rituximab tend d’ores et déja a remplacer le Cyclophosphamide dans la
prise en charge des cryoglobulinémies mettant en jeu le pronostic vital. 1l a aussi
été utilisé avec succes dans certaines manifestations du lupus [63]. Dans notre
série le Rituximab a été utilisé dans les formes réfractaires des vascularites a
ANCA.
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Les séquelles d’un épisode de SPR sont surtout rénales et dépendent du
chiffre de créatininémie au diagnostic. Dans le syndrome de Good-pasture, la
survie rénale a cing ans est proche de 95 % lorsque la créatininémie initiale est
inférieure a 500 pumol/L mais elle chute a 50 % lorsque la créatininémie est
supérieure ou égale a 500 umol/L et a 8% chez les patients dialysés [49]. Le
pronostic rénal des vascularites associées aux ANCA est moins sévere, avec une

survie renale a cinq ans de 1’ordre de 75 % [51].

Dans I’étude Gallagher aprés deux ans de suivi 25% sont restés dependants
a la dialyse [39], alors que dans notre série la réponse rénale était moindre a
celle pulmonaire avec une dépendance a la dialyse chez 61% des patients apres

un suivi médian de 36 mois.

Les rechutes sont fréquentes au cours de la vascularite a ANCA —PR3
[41], le nombre de rechutes dans notre étude et celle de Lauque et al. était

similaire, concernant environ le tiers des patients [38].

Bien que les petits nombres impliqués empéchent une analyse statistique
significative, le taux de la mortalité dans notre serie reste inférieur a celui
observé dans la littérature. Effectivement, La mortalité initiale du SPR est de
I’ordre de 10 a 50 %, surtout corrélée a I’intensit¢ de I’hémorragie alvéolaire

[52, 39,7]. Le pronostic a long terme dépend de I’hémodialyse chronique [52,7].
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Conclusion



Le SPR est une entité relativement rare, nécessitant un diagnostic précoce
et une prise en charge thérapeutique urgente. Ce syndrome atteint autant
d’hommes que de femmes, agés de plus de cinquante ans. Le tableau clinique
associe des symptdmes respiratoires au premier plan et une symptomatologie
néphrologique habituellement pauvre. Cependant 1’atteinte rénale reste sévere,
faite généralement d’un tableau d’insuffisance rénale rapidement progressive
nécessitant une épuration extra-rénale. Les étiologies du SPR sont nombreuses

et variées, dominées par les vascularites nécrosantes a ANCA.

Dans notre série, l’association corticothérapie, Cyclophophamide +/-
échanges plasmatiques a permis une bonne réponse pulmonaire au détriment

d’une réponse rénale moindre avec une dépendance a la dialyse importante.

La mortalité initiale est corrélée a la sévérité de 1’HIA, ainsi 1’atteinte
pulmonaire conditionne le pronostic vital a court terme. Inversement, c’est la
dialyse chronique qui fait le pronostic a long terme des patients pris en charge
pour un SPR.
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Résumé

Titre : Le syndrome pneumo-rénal de I’adulte dans un centre militaire : étude rétrospective de
16 ans

Auteur : Sanaa Benbria
Mots clés : syndrome pneumo-rénal, insuffisance rénale, vascularites, ANCA

Introduction : Le syndrome pneumo-rénal (SPR) est , définit par I’association d’une hémorragie
intra-alvéolaire et d’une glomérulonéphrite rapidement progressive dont le corollaire histologique
est la glomérulonéphrite extra-capillaire. L’objectif de cette étude était de décrire les
caractéristiques de I’atteinte rénale et pulmonaire au cours du SPR et d’étudier la survie globale des
patients.

Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive et analytique incluant tous les patients
atteints d’un SPR, analysés rétrospectivement de janvier 2005 a mars 2021. Les données clinico-
biologiques, radiologiques, histologiques et thérapeutiques ont été recueillies afin d’étudier leur
évolution.

Résultats : Notre étude a inclus 18 patients avec un dge médian de 45ans [32-64] et un sex ratio a
un. Sur le plan rénal,16 patients présentaient une insuffisance rénale rapidement progressive
nécessitant le recours a la dialyse dans la majorité des cas,. Sur le plan pulmonaire, I’hémorragie
intra-alvéolaire était révélée par une hémoptysie chez treize patients, confirmée par scanner
thoracique chez 15patients avec recours a la ventilation chez la moitié d’entre eux. La vascularite a
ANCA vient en téte des étiologies. Le suivi médian des patients était de 38 mois [15-137], la
médiane de survie globale n’était pas atteinte. L’évolution sous traitement était marquée par une
rémission pulmonaire chez tous les patients contre une rémission rénale chez six patients
seulement. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative en ce qui concerne la survie
globale des patients ayant fait des rechutes ou non (p=0,67).

En Conclusion : Le SPR représente une urgence qui engage le pronostic vital a court terme et
fonctionnel rénal a long terme. Dans notre série 1’atteinte rénale était aussi sévére que D’atteinte
pulmonaire, avec évolution vers I’IRC chez les deux tiers des patients
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ABSTRACT

Title: Adult pulmonary-renal syndrome in a military centre: A 16-years retrospectivereview
Author: Sanaa Benbria
Keywords: pulmonary-renal syndrome, kidney impairment, vasculitis, ANCA

Introduction: Pulmonary-renal syndrome (PRS) is a rare entity, defined by the association of
intra-alveolar hemorrhage and rapidly progressive glomerulonephritis. The aim of this study
was to describe the kidney and pulmonary involvement during PRS, and to study the overall
survival of the patients.

Materials and methods: This is a descriptive and analytical study, which included all patients
with PRS, analyzed retrospectively from January 2005 to March 2021. We collected the
clinical, biological, radiological, histological and therapeutic data from the patients in order to
follow their evolution.

Results: Eighteen patients were included. The median age was 45 years [32-64]. Sex ratio was
1. Sixteen patients presented with rapidly progressive renal failure requiring dialysis in the
most of patients. Hemoptysis had revealed intra-alveolar hemorrhage in 13 patients,
confirmed by chest CT in 15 patients with use of mechanical ventilation in half of them.
ANCA vasculitis is the leading etiology of PRS in our study. The median follow-up of the
patients was 38 months [15-137], the median overall survival was not reached.

All patients had reached a pulmonary remission versus renal remission in only six patients,
including three-dialysis withdrawal. No statistically significant difference were found concern
the overall survival of patients who have relapsed or not (p = 0.67).

In Conclusion: PRS is a life-threatening situation, in the short term andlong-term by kidney
damage. In our study, the renal impairment was as severe aspulmonary involvement, with
progression to chronic renal failure in two-third of patients with asignificant dialysis
dependence.
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